C型慢性肝炎に対するインターフェロン（IFN）療法の検討：治療中の血中HCV-RNAのモニタリングの有用性 by 額賀 春彦
一　471　一
東町俳誌54（5）：471～477，1996
C型慢性肝炎に対するインターフェロン（IFN）
　　　療法の検討：治療中の血中HCV－RNA
　　　　　　　　のモニタリングの有用性
東京医科大学内科学第4講座（指導：斎藤利彦
　　　　　　額　　賀　　春　　彦
主任教授）
【要旨】1992年2月～1995年6月までに当院にてインターフェロン（IFN）療法を行い，治療効果判定が可
能であったC型慢性肝炎患者215例について，治療効果および背景因子を検討し，さらにIFN療法の著効例
に関与する独立因子を多変量解析にて検討した．投与終了6カ月後もALT値が正常で持続し，血中HCV－
RNAが陰性であった著効例は62例（28．8％）であった．背景因子の検討では著効群と無効群間には，輸血の
有無と輸血後の年数，腹腔鏡像，肝組織所見，投与前血中HCV－RNA量，　genotype，投与12週目の血中HCV
－RNAの陰性化に有意差があり，多変量解析では，　genotypeのみが有意な独立因子であった．
はじめに
　1986年に，Hoofnagleら1）により非A非B型慢
性肝炎に対するインターフェロン（IFN）療法の有
用性が報告されて以来，我が国においてもさまざま
な治験が行われ2・3）その有用性が確認され，1992年1
月よりC型慢性活動性肝炎に対しIFNの投与が保
険治療の適応となった．その後積極的にIFN治療が
行われるようになり，治療効果や，その予測因子に
つき検討がなされている4－6）．現在の健康保険適応期
限内（6カ月）の投与では，著効率は厚生省難治性の
肝炎調査研究班の効果判定基準7）で30～40％程度
である8）．本稿では当院におけるC型慢性肝炎に対
するIFN療法の成績と投与前及び投与中の治療効
果予測因子について検：討を行い，若干の知見を得た
ので報告する．
対象と方法
　対象は1992年2月から1995年6月までに当院に
おいてIFN治療が行われたHCV－RNA陽性C型
慢性肝炎215例である．平均年令は50．1±10．9歳で
あり，男女比は132／83であった．飲酒歴は，非飲酒
者（0），機会飲酒者（1），日本酒換算1日3合未満
の者（2），1日3合以上の者（3）の4群に分類し検
討した．
　腹腔鏡所見にはKalk9）の分類を用い，大白色肝，
斑紋肝および斑紋結節肝に分類した．さらに肝表面
の性状を白色調変化と赤色調変化に分け，白色調変
化では白色紋理をその程度により軽度群（点状，星
芒状，樹枝状）と，高度群（網目状形成以上で区域
化を呈するもの）の2群に，赤色調所見は赤色紋理
や斑紋形成を認めるものを赤色調所見陽性群，認め
ないものを赤色調所見陰性群とし，それぞれIFN
療法の効果について検討した．
　肝組織診断はヨーロッパ分類10）を用い，以下のご
とく略した．chronic　persistant　hepatitis（CPH），
chronic　aggressive　hepatitis　2A　（CAH2A），
chronic　aggressive　hepatitis　2B（CAH2B）．同時
にknodellら11）のHistology　activity　index（HAI）
scoreを算出し検討した．
　HCV－RNA量は5’非翻訳領域のプライマーを用
いてRT－semi　nested　PCR法により，判定量法にて
投与前，投与12週目，投与終了時及び投与終了6カ
月後に測定した（なお，RT　PCR法による定量法の
比較では，1＋は103copy／50μ1未満，2＋は103
copy／50μ1以上105　copy／50μ1未満，3＋は105
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copy／50μ1以上に相当する）．　HCV　genotypeは岡
本ら12）の方法で決定しIII型とIV型は比較的臨床
的に同一性格を有しているため一括して検討した．
使用したIFNはrecombinant　interferon－alpha　2　a
（r　IFN－a　2　a），　recombinant　interferon－alpha　2　b
（r　IFN－a　2　b），　human　lymphoblastoid　interferon
（HLBI）で，　r　IFN一α2aとr　IFN－ev　2　bはそれぞ
れ9MU／日を，　HLBIは3～6　MU／日を，2週間連続
投与後週3回の間欠投与を24週間おこなった．
　IFNの治療効果判定には厚生省難治性の肝炎調
査研究班の効果判定基準7）を一部改変して用いた．
すなわち投与終了後6カ月以内にALTが正常化
し，その後6カ月以上正常値が持続し，かつ血中
HCV－RNAが陰性であるものを著効（complete
response：CR），ALTの正常化は持続するものの，
血中HCV－RNAが陰性化しないものを有効（par－
tial　response：PR），それ以外を無効（non　response：
NR）に分類し，各効果群別の背景因子，　HCV－RNA
量・genotype別による著効率を検討した．成績は平
均値±標準偏差で示し，有意差検定は，著効群と有
効群および無効群間で，Student’s　t－test，　Mann－
Whitney’s　Utest，　Fisher’s　exact　probabilityを用
いたx2検定にて行った．さらに著効を得るのにど
の因子が最も影響しているかを多変量解析により検
討した．説明変数：として，（1）性別，（2）年令，（3）
輸血歴の有無，（4）輸血よりIFN治療開始までの年
数，（5）飲酒歴，（6）投与前のALT値，（7）腹腔鏡
像，（8）肝組織像，（9）HAI　score，（10）HCV－RNA
量，（11）HCV　genotype，（12）投与12週目のHCV
－RNAの存在の有無の各項目について検討した．
Table．　1　Factors　contributing　to　the　effect　of　IFN　therapy．
1）　Age　（yr．）
2）　Sex（M／F）
3）　Blood　transfusion
　　　　　　（＋／一）
4）　Period　after
　　blood　transfusion　（yr．）
5）　Alcohol　drinking
6）　ALT　level　before　IFN　（IU／1）
7）　HCV－RNA　quantity
　　before　IFN
　　　1十，　2十
3十
8）　genotype
　　　　　II
III　＆　IV
9）　HCV－RNA　quantity
　　at　12　weeks　during　IFN　therapy
　　　　　negative
　　　　　positive
10）　IFN
　　r－a2a
　　r－a2b
　　HLBI
Complete　responder　Partial　responder　Non　responder
　　　（n＝62）　（n＝40）　（n＝113）
　　48．7±10．8　49．6±12．1　51．0±10．6
　　　42／20　21／19　69／44
　　　　「一一一一一一一一一＊一一一一一一一一一一一「
　　　23／33　12／16　53／41
　　　　「一一一一一一一一一一＊一一一一一一一一一一1
　　9．1±13．5　9．9±14．1　13．8±15．0
1．3±1．2
92．9±68．6
40
11
　　1．3±1．2　1．1±1．2
　　　　r＊7　　84．7±95．8　100．6±91．6
．：二∵一「
　　　　8　36
10
19
　　　　28　69＝　＊＊7　　　　26　60
6 13
F＝＝＝二「＊「二＝＝＝コ
35
14
13
24
8
8
63
19
31
＊p＜0．05，　寧傘p〈0．0005，　零＊寧p＜0．0001
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Table．　2　Laparoscopic　findings　and　histology　according　to　response　to　IFN　therapy．
Laparoscopic　findings
　Large　white　liver
　Large　patchy　liver
　Patchy　nodular　liver
Histology
CR PR NR
3　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　7
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「一宰一一一「
CPH
CAH2B
HAI　score
＊p〈O．05，　＊＊p〈O．O1
6
21
7．4±2．8
　　6　　　　　　　　　　　3
　13　57
7．8±3．0　7．9±3．0
結 果
　慢性C型肝炎に対するIFN療法の成績は，著効
例62例（28．8％），有効例40例（18．6％），無効例
113例（52．6％）であった．一方，厚生省の判定基準
を用いると，著効例102例（47．4％），有効例54例
（25．1％），不変例59例（27．4％）であった．
　1．各効果心外の背景因子の検討
　IFNの効果別に背景因子を検討すると，　CR群と
NR群では輸血歴の有無，輸血からIFN治療開始ま
での年数，腹腔鏡像，肝組織像，HCVウイルスの
RNA量，　genotype，さらに投与12週目のHCV－
RNAの有無に有意差があり，CR群とPR群では，
HCVウイルスのRNA量，　genotype，投与12週目
のHCV－RNAの有無に，またPR群とNR群では，
投与前のALT値，投与12週目のHCV－RNAの有
無，肝組織像に有意差を認めた．すなわち，輸血歴
がないか，輸血歴がある場合でも輸血からIFN治療
開始までの年数が短い方が著効率が高かった．さら
に，腹腔鏡像が大白色肝，肝組織所見がCPH，ウイ
ルスのHCV－RNA量が低値，　genotypeがIIIまた
はIV型，投与12週目の血中HCV－RNAが陰性で
あったものに著効例が多かった（Table　1，2）．
　2．：HCV－RNA量・genotype別による著効率の
　　検討
　HCV－RNA量の多寡とgenotypeにより症例を4
群に分け，それぞれの群において著効率を検討した
結果，genotypeがII型でウイルス量が3＋以上の高
ウイルス量群の症例は，全体の65例（54．6％）を占
め，それらの著効率はわずか6．2％であった．次に，
他の群との著効率の差をKruskal－Wallis　testで検
討すると，II型で低ウイルス量群とはp＜0，05，　III＆
IV型の高ウイルス量群とはp〈0．005の危険率で有
意差を認めた．III＆IV型ではウイルス量の多少は著
効率に影響を与えず，低ウイルス量ではII型とIII＆
Iv型間に有意差はなかった（Fig．1）．
　3．多変量解析による治療効果予測因子の検討
　多重ロジスティックモデルによる多変量解析を用
い，著効に寄与する独立因子を検討したところ，
HCV　genotypeの関与が有意に大きく，他の因子に
は有意差を認めなかった（Table　3）．
　4．肝表面の性状による著効率の検討
　肝表面の性状を白色調所見と赤色調所見に分け，
著効率を検討したところ，著効群，有効群，無効群
間には斑紋形成の有無のみに有意差を認め，白色紋
理の程度や赤色紋理の有無には有意差を認めなかっ
た（Fig．2）
考 察
　C型慢性肝炎に対するIFN療法の有用性が明ら
かになり，種々の知見が集積され13・14・15），さらに近
年，その治療効果予測因子に関する検討も報告され
ている4・6・13・16）．それらによると，生態側の因子とし
て肝病変の組織進展度がCAH2A程度までで軽度
であること，ウイルス側の因子として血中HCV－
RNA量が少ないこと，　HCV－genotypeがIIIまた
（3）
一　474　一 東京医科大学雑誌 第54巻第5号
O：CR　rate
HCV－RNA　quantity
3＋
1　＋，2＋
　　n＝＝65
NR＝38
PR＝23
CR　＝4　（6．20／，）
　p〈O，05
　　n＝22
NR－1　4
p〈O．005
　n＝1　3
NR＝　5
PR＝＝3
PR　一3
CR＝5　（38．50／o）
CR＝5　（22．70／o）
n．s．
n．s．
n＝1　9
NR＝7
PR＝：2
CR＝10（52，60／o）
genotype　ll gen・type皿＆N
Fig．1　Responses　according　to
　　HCV－RNA　quantity　and　geno－
　　type　before　IFN　therapy．　Res－
　　ponses　to　IFN　were　demon－
　　strated　in　4　groups　which　were
　　devided　according　to　HCV－
　　RNA　quantity　（1十，　2十　vs．
　　3十）　and　genotypes　（II　vs．　III
　　＆　IV）　before　administration．
Table．　3　Factors　contributing　to　the　effect　of　IFN　therapy．　一Multivariate　analysis
　　with　a　logistic　regression　model一
Coefficient
Standard
Error
　　　　　F　value（SE）
　Limited
probability
1）
2）
3）
4）
5）
6）
7）
8）
9）
10）
11）
12）
HCV－Genotype
HCV－RNA
at　12　weeks
HCV－RNA
before　IFN
Age　（yr）
HAI　score
sex
Period　of
BT　（yr．）
History　of
BT
Laparoscopic
findings
Histology
ALT　level
before　IFN
Alcohol　drinking
O　II
＠＋
＠　III＆IV
＠一
　　O　1＋，2＋　C）　3＋
O〈35　＠35S〈50　＠50S
　　OSII　＠12＄
　　CDM　＠F
O一　＠S30　＠315
＠一 ＠＋
Cl）LML　＠LPL＆PNL
¢　CPH　＠　CAH2A＠　CAH2B
O　〈100　＠　100＄〈200
＠　200S
　　o一　＠＋
一3．365
　1．894
　1．856
－1．402
－1．269
　1．228
－1．134
1．021
　．926
　．864
一　．182
一　．126
．087
．076
．082
．065
．122
．084
．083
．280
．094
．077
．060
0．81
21．353
7．062
9．972
．213
1．875
1．217
．012
．012
．139
．Oll
．815
．075
．OOII
．0612
．0665
．1641
．2076
．2222
．2597
．3096
．3569
．3895
．8561
．9002
HAI：　histology　activity　index，　BT：　blood　transfusion，　LWL：　large　white　liver
LPL：　large　patchy　liver，　PNL：　patchy　nodular　liver
はIVであること，治療側の因子としてIFNの総投
与量が多く，また初期の連日投与期間が長期なこと
（8週連日＋週2回間欠投与法）などが良好な治療効
果を得る因子としてあげられている．今回の検討で
は，IFNの投与法は，最も一般的に行われている2
週間連日＋週3回間欠投与法にて行い，IFN投与中
（4）
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58．6％
White　marking
marked　group
27．6％
　　　　51．1％13．80ro
mild　group
30．80ro
18．Ooro
62．OYo
　　　Patchy　marking
　　「一　 p＜0．05　　一一一一一1
positive　group　negative　group
8％
47．3％
15．290
34．8％
17．90／o
Reddish　marking
posjtive　group negative　group
55．70ro
　27．8Yo　D　　31．30ro　a　CR
　　　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　籔PR
　　　　51．890rv　一　NR　16．5％　17．0％
Fig．　2　Liver　surface　findings　according　to　response　to　IFN　therapy．
の治療効果予測因子として血中HCV－RNA量をモ
ニターし，その有用性を検討した．
　本邦ではIFN療法による著効とは，厚生省難治性
肝炎治療班により“IFN投与終了後6カ月以内に
ALT値が正常化し，その後6カ月以上ALT値の正
常化が持続する例”と提案されている．今回の検討
においてこの条件をみたす症例は102例（47．4％）
であるが，IFN投与終了後ALT値の正常化が6カ
月以上持続する症例の中にもHCV－RNAが持続陽
性の場合，その後ALT値が再上昇を来たすとの報
告もみられる4）．よって，今回の検討では著効例の定
義を，投与終了後もほとんどの症例でALT値の再
燃がみられない「IFN投与終了6カ月後もALT値
が正常で持続し，且つ血中HCV－RNAが陰性の症
例」とした．この条件をみたす62症例（28．8％）で
は，IFN投与終了より最短例1年，最長例3年の観
察期間でALT値の再上昇例はみられなかった．一
方，有効群すなわち，HCV－RNAの陰性化を得られ
なかったもののALT値の正常化が持続している症
例に対しては，今後血清学的のみならず組織学的に
も経過を追い検討する必要があると考えられる．
　単変量解析によると，投与前の治療効果予測因子
として著効を得るには，輸血歴がない，あっても輸
血からの年数が短い，腹腔鏡像が大白色肝，肝組織
所見がCPH，ウイルスのHCV－RNA量が低値，
genotypeがIIIまたはIV型であることがあげら
れ，投与中の効果予測因子として，投与12週目の血
中HCV－RNAの陰性化があげられた．さらに，多変
量解析により著効に寄与する独立因子を検討したと
ころ，HCV－genotypeのみが有意な独立因子であっ
た．また，投与12週目のHCV－RNAが陰性にもか
かわらず著効が得られなかった症例は，著効を得た
症例と比べて，投与前HCV－RNA量が高値（p＜
0．001）およびgenotypeがII型（p＜0．001）であっ
た．
　輸血歴について
　輸血歴では，輸血からの年数が短いほうが著効率
が高かった．これは，感染期間が長いほうが組織学
的にも進行していることが多いためと考えられた．
ウイルス量に関しては，輸血後の年数とは無関係で
あった．
　ALT値について
　投与前のALT値は，　PR群とNR群において有
意差を認めたが，CR群とPR群，　CR群とNR群に
は有意差を認めなかった．このことは，C型慢性肝炎
の臨床経過において，ALT値の変動が多くみられ
ることによると思われた．
　腹腔鏡像について
　小池16）らは，腹腔鏡上の肝表面像よりIFN療法
の治療効果の予測の検討を行い，網状形成以上の高
度な白色紋理を示す群がIFN療法の有用性が高く，
肝炎の進展程度を反映する肝表面の凹凸度や肝炎の
（5）
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活動性を反映する赤色調所見には，有意差を認めな
かったと報告している．我々の検討においては白色
紋羽の程度や赤色紋理の有無には有意差を認めず，
斑紋の有無のみに有意差を認めた．即ち，斑紋の形
成が無いものにIFN療法の有用性が高かった．ま
た，肝細胞癌（HCC）の発生予知には腹腔鏡で斑紋
結節肝であることが重要であるとの意見もあり，
IFN投与前の肝生検には腹腔鏡下の方が肉眼所見
も得られるので有用である．
　組織所見について
　組織学的な検討では，HAI　scoreでは有意差が得
られなかったが，HAI　scoreは門脈域周辺部の切り
崩し，小葉内の炎症性細胞浸潤，門脈域の炎症性細
胞浸潤，門脈域の線維化を一括しており有意差がで
なかったと考えられる．IFN治療効果と線維化の程
度との関係を指摘する報告は多く17・18），新たな組織
学的分類の確立が必要と思われた．また，現在IFN
療法の適応は，活動性の慢性肝炎に限定されている
が，その治療効果はCPHのほうが有意に高い．しか
しCPH例であっても徐々に病態が進展することを
考慮すると，HCV持続感染のC型肝炎例に対して
は治療効果の良い病態の軽い時点からIFN療法が
なされるべきである．
　H：CV－RNA量・genotypeについて
　血中HCV－RNA量とHCV－genotypeとでは，ど
ちらがより重要な因子であるかということに関して
は議論のあるところである4・8・19）．今回の検討では
genotype　II型ではウイルス量の少ない症例に著効
が多く，genotype　III，　IV型ではウイルス量に無関
係に著効例を得られた．多変量解析による検討では，
IFNの治療効果に最も寄与する要因は，　HCV－
genotypeであった．しかしgenotype　II型であって
も低ウイルス量：であるものや高ウイルス量でも
genotype　III，　IV型であるものでは著効を得られる
ので，このような場合では積極的に治療を行うべき
と思われた．
　一方，これらのウイルス側因子は治療前には変更
不能である．そこで，IFN投与中にIFN療法の効果
をモニタリングする因子があれば，その結果によっ
て以後の投与法を変更することで，著効率を上げる
ことが可能になると考え，投与12週目の血中HCV
－RNAを測定した．投与12週目で血中HCV－RNA
の陰性化が得られなければ著効率は11／89（12．4％）
であり，特に高ウイルス量でgenotype　II型の例で
は著効例は皆無である．すなわち，今回の投与法で
はほとんど著効を望めない．さらにIFN製剤は高価
なことから健康保険上多くの制約があり，それが著
効率を低めていることも否めない．今後，早期の段
階での治療，さらに6カ月に限定されている投与期
間の延長も考慮されるべきである．以上より投与前
のウイルス量やgenotypeおよび投与12週目の
HCV－RNAの有無によって，　IFNの量を増量する，
IFNの種類を変更する，あるいは他の種類のIFN
を追加する，投与期間を延長する等患者個々に投与
法を変える必要があると考えている．
結 論
　C型慢性肝炎に対するIFN療法の治療効果予測
因子を単変量解析で行うと，1）輸血歴がないこと，
2）輸血後の年数が短いこと，3）腹腔鏡所見で大白
色町であること，4）肝組織がCPHであること，5）
血中HCV－RNA量が低値であること，6）HCV－
genotypeがIII，　IV型であることが著効群に多かっ
た．また，投与12週目のHCV－RNAの測定が治療
効果予測のモニタリングに有用であり，陰性判例に
著効率が高かった．
　さらに，多変量解析にて分析すると，HCV－
genotypeのみが著効に寄与する因子であり，
genotype　III，　IV型に著効例が多かった．
　謝辞本稿を終えるにあたり，御指導，御高閲
を賜わりました斎藤利彦教授に厚く敬意を表しま
す．また，多大な御協力をいただきました内科学教
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　なお，本論文の要旨は10th　World　Congresses　of
GASTROENTEROLOGY　（Los　Angeles，　Califor－
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Monitoring　of　Serum　HCV－RNA　during　lnterferon　Treatment　for　chronic　hepatitis　C
Haruhiko　NUKAGA
Fourth　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　（Director：Prof．　Toshihiko　SAITO）
　　From　February　1992　to　June　1995，　215　patients　with　chronic　hepatitis　C　were　given　interferon　（IFN）
therapy．　Patients　were　observed　more　than　one　year　after　completion　of　treatment　and　the　therapeutic
effects　were　assessed　in　relation　to　the　background　factors．　lndependent　factors　associated　with　complete
response　（CR）　were　determined　by　multivariate　analysis．
　　A　total　of　62　patients　（28．8910）　achieved　CR　which　ALT　levels　were　normalized　and　serum　HCV－RNA
was　negative　by　6　months　after　completion　of　treatment　and　remained　to　more　for　more　than　six　months．
　　There　was　a　significant　difference　in　completely　responding　cases　and　non－responders　in　terms　of　the
nhistory　of　blood　transfusion　（BT），　period　after　BT，　laparoscopic　findings，　liver　histology，　serum　HCV－
RNA　level　before　IFN　treatment，　HCV　genotype　and　the　elimination　of　serum　HCV－RNA　at　12　weeks．
Multivariate　analysis　showed　HCV　genotype　to　be　the　only　significant　independent　factor．
〈Key　words＞　Chronic　hepatitis　C，　lnterferon　therapy，　Multivariate　analysis，　serum　HCV－RNA　quantity，
　　　　　　　　HCV　genotype．
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